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論文内容の要旨
runt ドメイン遺伝子ファミリーの l つである Cbfa 1 はその遺伝子欠損マウスの解析から骨形成および骨芽細胞分
化に必須の遺伝子であることがわかった。そしてこの遺伝子欠損マウスは骨形成が障害されているのに伴い先天的に
完全に骨髄が欠損していることも判明した。先天的に骨髄を欠損した場合、造血状態はどのように変化するのかを明
らかにするため Cbfa 1 遺伝子欠損マウスの造血組織・造血能の解析をおこなった。
【方法および成績】
Cbfa 1 遺伝子欠損マウスは出生直後に死亡するため胎生期の造血組織・造血能の解析をおこなった。
(1) まず初めに骨髄造血が関与する以前の成体型造血の発生初期における造血能を知るため胎生10.5 日の卵黄嚢と胎
生12.5 日の肝臓に含まれる造血前駆細胞数を調べた。各々の組織に含まれる細胞を用い血清、サイトカイン Ch-Epo、
h-G-CSF、 h-IL・ 6 、 m-GM-CSF、 m-SCF、 m-IL・ 3) 、 2ME を含む半固形培地で Colony assay を実施したが、形成
された colony 数、またその内容とも野生型と Cbfa 1 遺伝子欠損マウス間で有意な差は認められなかった。また Cbf
a1 遺伝子欠損マウスの胎生12.5 日の肝臓も組織学的には特に異常を認めなかった。このことより Cbfa 1 遺伝子は
成体型造血の初期発生には関与していないものと考えられた。
(2) 次にマウスの正常発生では骨髄造血が始まるとされている胎生18.5 日の造血組織・造血能の解析をおこなった。
まず組織学的には野生型では骨髄腔が形成されてそのなかに血液細胞が認められた。この血液細胞を用い Colony
assay を実施したところ colony 形成能を認め野生型では骨髄造血が始まっていることが確認された。しかし Cbfa 1 
遺伝子欠損マウスは骨髄腔が全く形成されておらず血液細胞も認められなかった。
また Cbfa 1 遺伝子欠損マウスは骨格不全で腹腔容積も減少しているために肝臓が小さく細胞数で野生型の約%で
あった。しかし血管周囲により大きな造血巣を認め、肝スタンプ標本では頼粒球が増加していた。これは肝臓の細胞
を用いた Flow-cytometric analysis でも Mac-1 、 Gr-l 陽性細胞の割合の増加として確認された。逆に Cbfa 1 遺伝
子欠損マウスの牌臓は野生型にくらべ腫大し細胞数で約1.5倍以上であったが、牌細胞を用いたサイトスピン標本や
Flow-cytometric analysis では肝臓と同様、頼粒球の増加が確認された。
末梢血では Cbfa 1 遺伝子欠損マウスは野生型にくらべ若干の貧血と 10倍以上の有核細胞の増加を認めた。有核細
胞の大半は有核赤血球であったが、野生型には見られない幼弱な赤芽球や骨髄球も出現していた。
そして胎生18.5 日の肝臓・牌臓の造血能を知るため造血前駆細胞数を(1)と同様に Colony assay で調べた。その結
果 Cbfa 1 遺伝子欠損マウスにおいて一定細胞数あたりの造血前駆細胞数は肝臓において 2 倍、牌臓において1.5倍と
有意に増加していた。形成された colony の内容に両者で差はなく大半が myeloid 系の colony であった。
【総括】
Cbfa 1 遺伝子欠損マウスは成体型造血の発生初期にはその造血能に異常は認めないが、出生直前になり肝臓、牌
臓において造血前駆細胞の増加、すなわち過剰髄外造血が起きていることが判明した。マウスの発生において肝臓か
ら骨髄に造血の場が移るのは胎生17-18 日とされているo またこの頃に牌臓でも造血が一部開始する。しかし Cbfa 1 
遺伝子欠損マウスでは骨形成障害に伴い出生直前になっても骨髄腔が形成されず、造血前駆細胞の肝臓から骨髄への
移行がおこなわれない。このため本来は肝臓から骨髄に移行するはずの造血前駆細胞が一部は肝臓に停滞し、一部は
牌臓に移行し、そこで過剰造血を来しているものと考えられた。また骨髄では主に頼粒球造血が営まれておりこれを
代償するため Cbfa 1 遺伝子欠損マウスは肝臓、牌臓で頼粒球の増加が起きているものと考えられた。
また Cbfa 1 遺伝子欠損マウスの末梢血の所見はヒトにおいて骨髄繊維症などで髄外造血をきたした時に認められ
る leukoerythroblastosis に酷似していることから肝・牌臓における過剰造血の結果と考えられた。
論文審査の結果の要旨
日甫乳類では胎生後期に骨格が発達するのにともない血管が骨・軟骨内部に侵入し骨髄腔を形成する。そして肝臓か
ら血行的に造血細胞がそこにたどりっき骨髄造血を営むとされている o したがって骨・軟骨の発達と造血能の構築は
特に胎生期において極めて重要な関係にある o
本研究はこの重要性に注目し先天的に骨髄を欠損した場合どのように造血状態が変化するのかを明らかにするため、
骨形成障害にともない先天的に骨髄を欠いている Cbfa 1 遺伝子欠損マウスについて詳細に血液学的解析をおこなっ
ている。本論文によれば Cbfa 1 遺伝子欠損マウスは成体型造血の発生初期(胎生10.5-12.5 日)には異常を認めない
が、出生直前の胎生18.5 日になり肝臓、牌臓で造血前駆細胞の増加や頼粒球の増加、すなわち過剰髄外造血を認めた。
マウスの発生において骨髄造血は胎生17-18日に始まりそこでは頼粒球造血が中心となるが Cbfa 1 遺伝子欠損マウス
の場合、骨髄腔が形成されないため本来肝臓から骨髄に移行するはずの造血前駆細胞が肝臓に停滞し、また一部は牌
臓に定着しそこで過剰髄外造血を起こしたものと考えられた。
日甫乳類では骨格発生と造血発生は密接に関係しており、その関係を解明するにあたり本研究は極めて示唆に富む研
究である o よって本論文は学位授与に値するものと考えられるo
円。
